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PALABRAS CLAVE Resimen

Guia clinica; Objetivos: La aparicion de defectos congénitos produce una gran ansiedad en la familia y una
Algoritmo genético; enorme demanda asistencial. El objetivo principal radica en la redaccién de las recomenda-
Defectos congénitos; ciones de buenas practicas que sirvan de guia a los profesionales sanitarios para el diagnostico
Malformaciones; clinico-genético de defectos congénitos.

Fetos; Metodologia: El protocolo que proponemos contempla un modelo de actuacion optimo que
Abortos incluye, la recogida de la informacion clinica inicial, la obtencion de las muestras biologicas y

los protocolos de actuacion.

Resultado: Se ha elaborado un modelo de historia clinica que ayude a la recogida de la infor-
macion clinica pertinente. En la obtencion de las muestras bioldgicas se aconseja la obtencion
de muestras fetales (de las 3 capas embrionarias) y muestras de los progenitores que seran pro-
cesaran teniendo en cuenta el algoritmo de actuacion propuesto para el correcto diagnostico
genético del defecto congénito correspondiente.

Conclusion: Esta guia recoge por primera vez, las recomendaciones de buenas practicas para
el diagnostico genético de abortos con defectos congénitos
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Good practice recommendations in the molecular diagnosis of miscarriage and
abortion due to multiple congenital malformations

Abstract
Aims: Congenital anomalies can cause anxiety within a family and high healthcare demand. The
aim of this study was to write good practice recommendations to guide health professionals in

Methods: The proposed protocol focuses on an optimal case scenario that includes collection
of initial clinical data, biological sampling, and diagnostic algorithms.

Results: A model of the optimal clinical history form was created to facilitate the collection of
initial clinical data. For sampling, it is recommended to obtain at least one fetal sample (of the
three embryonic germ layers). Moreover, samples from both parents should be taken to exclude
mosaicism, following the diagnostic algorithm proposed for the correct genetic diagnosis of the

Conclusion: This document is the first to gather good practice recommendations for the pre-

and post-natal genetic diagnosis of miscarriages and abortions due to congenital defects.

Malformations;
Fetus;
Miscarriage the clinical-genetic diagnosis of congenital defects.
corresponding congenital defect.
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Introduccion

El desarrollo embrionario es un proceso complejo que
requiere la expresion de numerosos genes de forma precisa
y coordinada para la correcta formacion del individuo. El
término defecto congénito (DC), que podriamos considerar
sinonimo de anomalias, o alteraciones congénitas, incluye
cualquier tipo de error del desarrollo, sea fisico, psiquico,
funcional, sensorial o motor’. La prevalencia global de los DC
en el mundo industrializado se estima en torno al 2-3% de los
recién nacidos vivos, alcanzando el 6-7% con el seguimiento
posnatal?. Seglin los datos registrados por el Estudio Cola-
borativo Espafol de Malformaciones congénitas (ECEMC), la
frecuencia basal de recién nacidos con defectos congénitos
en Espana se sitla en el 2,50% antes del ano 1986, a par-
tir de esa fecha esta cifra ha ido disminuyendo debido a la
mejora en la deteccion ecografica de los defectos congéni-
tos seguida por la interrupcion de los embarazos de fetos
afectados’. La gran mayoria de los DC cumplen, individual-
mente, la definicion de enfermedad rara. Segun la Union
Europea (UE) se entiende por enfermedades raras, todas
aquellas enfermedades que pueden ser mortales o provo-
car un debilitamiento cronico del paciente y que, debido a
su escasa prevalencia, requieren esfuerzos combinados para
tratarlas. A titulo indicativo, se considera una prevalencia
escasa aquella inferior a 5 casos por 10.000 habitantes (Deci-
sionN.° 1295/1999/CE del Parlamento Europeo y del Consejo
de 29 de abril de 1999. Diario Oficial de las Comunidades
Europeas L 155/1. 1999). Mientras que la gran mayoria de
los DC muestran cifras de frecuencias de alrededor de un
nifio por cada 100.000 recién nacidos’.

Los DC pueden manifestarse de forma grave siendo causa
de abortos y muerte fetal intraltero, o bien pueden tratarse
de anomalias congénitas leves siendo indicadores fisicos
de una morfogénesis alterada que ocurre temprano en la
gestacion y que proporciona claves importantes para el
diagnostico. A pesar de que las anomalias leves suelen ser
defectos estructurales sin relevancia clinica, su deteccion

ecografica puede ser un indicativo de la presencia de ano-
malias mayores de importancia médica y puede suponer el
primer indicio de una de anomalias cromosémicas, sindro-
mes de genes contiguos, enfermedades monogénicas o bien
la exposicidn a teratégenos durante la embriogénesis. Se ha
observado que a mayor nimero de anomalias menores pre-
sentes en un feto, mayor es el riesgo de DC de importancia
clinica*®.

En la actualidad, la causa de las anomalias congénitas
es desconocida aproximadamente en el 50-60% de los recién
nacidos con defectos congénitos. De entre los casos de causa
conocida, se ha estimado que el 10% se debe a la influencia
de factores ambientales, el 15% a factores genéticos y el 20-
25% son resultado interaccion entre los factores gendmicos
y ambientales’.

La aparicion de defectos congénitos, detectados tanto
prenatal como posnatalmente, produce una gran ansiedad
en la familia y una enorme demanda asistencial que debe
ser satisfecha y abordada por un equipo multidisciplinar®.

Guia genético-clinica como modelo de
actuacion para el estudio de abortos

La finalidad del presente documento es proporcionar, con
base en nuestra experiencia, las herramientas adecuadas
que permitan, mediante la optimizacion de recursos, rea-
lizar un eficiente diagndstico de un aborto espontaneo o un
feto, que ecograficamente manifieste DC por los cuales se
ha decidido interrumpir voluntariamente la gestacion, para
asi poder proporcionar un adecuado y personalizado consejo
genético. Asimismo, se han propuesto las recomendaciones
minimas para el estudio de abortos bien sean estos de ori-
gen espontaneo o producto de una interrupcion voluntaria
de una gestacion por presentar el feto algin tipo de mal-
formacion congénita. Estas recomendaciones incluyen todos
los aspectos de manejo genético clinico de los casos: desde
la atencion clinica de una forma multidisciplinar hasta el
algoritmo de actuacion a realizar, que sirva como guia para
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los distintos profesionales (ginecologo-obstetra, genetista o
anatomopatoélogo) que estén implicados en el diagnostico de
abortos con DC. Ademas, se ha confeccionado un modelo de
historia clinica (Anexo disponible en la web), para que el
ginecélogo-obstetra junto con el genetista, pudieran reali-
zar una consulta conjunta y pudieran completar el dossier
con el detalle minimo requerido, realizando las preguntas
precisas para dirigir los analisis posteriores. Esto es un paso
crucial, ya que facilita el protocolo de actuacion y permite
llegar al diagndstico de una forma mas eficiente.

El conocimiento de las causas del suceso del aborto ya
sea espontaneo o interrumpido por presentar DC graves y
la determinacion de un diagndstico genético-clinico, per-
mite establecer el diagnostico y su posible causa, ademas
de disminuir la ansiedad en la pareja, conocer los riesgos
de recurrencia en cada situacion en particular, conocer sus
opciones reproductivas ante esa situacion, entender, preve-
nir o paliar la enfermedad y asimismo nos permitiria dar a
conocer estos riesgos a los familiares.

El protocolo que proponemos contempla un modelo de
actuacion optimo que incluye la recogida de la informacion
clinica inicial, la obtencion de las muestras y el protocolo
de actuacion. Toda informacion que pueda arrojar un feto
puede servir para conseguir finalmente una adecuada filia-
cion del producto de un aborto. Llegar a este punto supone
proporcionar a la gestante y su pareja el consejo genético
apropiado en cada situacion en particular.

Recogida de la informacion clinica inicial: servicio
de obstetricia y ginecologia y servicio de genética

La recogida de la informacion clinica es un paso crucial para
poder realizar los estudios posteriores. Los puntos mas rele-
vantes de la recogida de la informacion se han contemplado
en el modelo de historia clinica (Anexo disponible en la
web).

Ante un embarazo donde el feto pueda tener parame-
tros alterados, bioquimicos o ecograficos, se reunira toda
la informacion necesaria en un documento detallado por el
especialista ginecologo-obstetra. Posteriormente, se reali-
zara una consulta donde conjuntamente obstetra y genetista
realicen las preguntas necesarias para obtener la infor-
macion precisa para realizar los estudios pertinentes. En
los casos donde no se pueda reunir a los 2 especialis-
tas, en primer lugar, el ginecdlogo-obstetra tras establecer
las sospecha diagnostica una vez realizada la exploracion
ecografica completara la anamnesis en una consulta a la
paciente en la que obtendra los datos precisos como fecha
de Ultima regla, semanas de gestacion, habitos sociales de la
gestante durante el embarazo, asi como, los posibles terato-
genos que hayan podido influir en el periodo gestacional y la
sospecha clinica inicial, explicando los hallazgos que sugie-
ren dicho diagndstico clinico. A continuacion, la paciente
sera remitida al servicio de genética, para poder completar
este dossier que contendra adjunta una copia de la informa-
cién ecogréfica y bioquimica, con la informacion genética
relevante de la gestante, de su conyuge (en los casos que se
pueda) y de sus familiares: consanguinidad, arbol genealo-
gico, otros casos en la familia con malformaciones o abortos,
etc. En la elaboracion del arbol genealdgico sera necesa-
rio recabar toda la informacion disponible y util tal como

la edad, nimero de hijos previos, origen geografico, asi
como también las peculiaridades propias de cada cultura
en cuanto a matrimonios, apellidos, consanguinidad, endo-
gamia etc.

La recogida de la informacion clinica debe ir ineludi-
blemente acompanada del consentimiento informado para
el estudio fetal. Con este documento decidiran si dan su
consentimiento para el estudio genético fetal, anatomo-
patolégico o ambos, si quieren ser conocedores de los
resultados y decision del destino final del feto en los casos
en los que se precise.

El aborto sera referido con un volante al servicio de
genética para la obtencion de las muestras pertinentes y
posteriormente se solicitara estudio fotografico y radiolo-
gico posmortem (en un volante de rayos X debe constar
como motivo: estudio rayos X posmortem, haciendo cons-
tar las anomalias que se observan en la visién frontal y
lateral, al igual que en las recomendaciones para el racién
nacido vivo). Previo al envio del feto al servicio de anato-
mia patoldgica es esencial completar el estudio de rayos X
posmortem.

Esta documentacion sera referida a un especialista radio-
logo para la evaluacion de la manifestacion clinica sobre
todo en los casos de sospecha de displasia esquelética. [Uno
de los diagnosticos mds solicitados son las displasias esque-
léticas: en estos casos las radiografias son indispensables
para poder realizar un diagnéstico diferencial que incluye
en primer lugar descartar aneuploidias o poliploidias. La
peticion de estudio genético molecular de displasias dseas,
si no va acompanado de la evaluacién radiogrdfica, obliga a
realizar un extenso trabajo que puede resultar infructuoso].

La informacion derivada de su analisis se proporcionara al
servicio de genética para la realizacion de los analisis gené-
ticos pertinentes en cada caso en funcion de la evaluacion
clinica.

Ante un feto de mas de 22 semanas de gestacion, se
requiere una autorizacion adicional de estudio necrdpsico de
fetos, estudio que se realiza en el servicio de anatomia pato-
logica, donde los padres tienen que decidir como proceder
para el destino final del aborto: inhumacion, incineracion
o donacion para investigacion para llegar al conocimiento
objetivo y cientifico de la enfermedad subyacente. Cada ser-
vicio de obstetricia y ginecologia del centro hospitalario de
procedencia y referencia de muestras procedera segin su
protocolo especifico de procedimiento, en su defecto aten-
dera segun las recomendaciones de la Sociedad Espanola de
Ginecologia y Obstetricia (SEGO) en sus protocolos asisten-
ciales.

Obtencion de las muestras y medidas pertinentes
para su analisis

El aborto debera ser transportado desde el centro emisor en
las condiciones precisas para su minima alteracion posible.
En caso de tener que guardar el aborto durante unas horas
o dias antes de poderlo remitir al laboratorio de genética
con su correspondiente volante, debe ser guardado, se con-
servara en nevera (4-5°C) y en suero fisiologico (nunca en
formol).

Las muestras bioldgicas iniciales corresponden a: a)
muestras embrionarias o fetales previas a la expulsion
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Figura 1

(material de biopsia corial o liquido amniético), tomadas
por duplicado, de tal manera que una se analizara mediante
estudio molecular y otra mediante estudio citogenético; b)
material embrionario/placentario en el caso de abortos de
primer trimestre con toma de muestra de corion, embrion
y decidua; c) sangre de cordon y tejido muscular en el
caso de abortos segundo trimestre, de tal manera que se
tomara al menos una muestra, siendo recomendable obte-
ner una muestra por cada capa embrionaria para descartar
posibles mosaicismos. Esta/s muestra/s se tomara/n des-
pués de la fotografia general y los rayos X. En los casos
en los que se pueda se recomienda también, que tras la
evaluacién por parte del servicio de anatomia patoldgica,
se tome muestras del tejido afectado, al menos una para
los andlisis pertinentes y otra para el banco de muestras.
De la/s muestra/s inicial/es, se tomard una muestra para
estudio molecular y otra muestra para estudio citogenético;
d) sangre periférica de los progenitores. Es recomendable
intentar conseguir una muestra sanguinea de la madre y
siempre que sea posible también la del padre. Este punto se

Protocolo de actuacion para el estudio de abortos.

justifica por la necesidad de confirmar los resultados de
los estudios moleculares, de determinar si una determinada
mutacién genética es hereditaria o de novo con la finalidad
de determinar los riesgos de recurrencia, y de averiguar el
origen de ciertas anomalias cromosémicas tales como por
ejemplo las translocaciones equilibradas que siendo asinto-
madticas en los progenitores, estdn implicados en los abortos
de repeticion.

Las muestras biologicas finales son aquellas tras su pro-
cesamiento mediante extraccion de ADN de las muestras o
cultivo celular para estudios citogenéticos.

Tras la obtencién de las muestras destinadas al servicio
de genética, se remitira el aborto al servicio de anato-
mia patoldgica para su evaluacion. Al feto se le tomaran
las medidas estatoponderales y se realizara el estudio del
habito externo. En fetos de edad inferior a 22 semanas
(Ley Organica 2/2010, de 3 de marzo, de salud sexual y
reproductiva y de la interrupcion voluntaria del embarazo),
se procedera a su fijacion por inmersion en formol al 4%
tamponado, con el doble de volumen de formol, en un
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recipiente adecuado. Es deseable realizar fijacion de los
organos internos, para lo cual es necesaria la inyeccion de
formol intracavitario (5 cc) intracraneal, toracico y abdomi-
nal. Se efectuara estudio necrdpsico de estos restos en las
siguientes 48 horas.

En fetos de edad superior a 22 semanas, el estudio necro-
psico se realiza de manera inmediata, procediéndose al
estudio de habito externo, diseccion y estudio de habito
interno, procediéndose a la fijacion de los drganos inter-
nos en formol al 4% tamponado. Se procede al cierre del
cadaver, se emite un informe macroscopico provisional y se
prepara para exequias (en caso de ser esa la opcion decidida
por los padres). Los drganos se estudian una vez fijados, a
fin de obtener una mejor vision de la estructura anatomica
y de mejorar el estudio microscopico.

Toda la informacion recogida en este estudio se facilitara
al servicio de genética para establecer el estudio genético
dirigido en funcion de los datos clinicos de partida.

Protocolo de actuacion para analisis genético de
los abortos

Con base en la experiencia adquirida se proponen las siguien-
tes recomendaciones para el analisis genético de los restos
abortivos (fig. 1).

En la consulta del servicio de obstetricia y ginecologia
tras la intervencion se solicitara a los progenitores la cum-
plimentacion de la anamnesis y restantes datos clinicos asi
como la extraccion de una muestra sanguinea de ambos pro-
genitores. A continuacion, se remitira al servicio de genética
para el estudio del feto. Tras la recepcion del feto, se rea-
lizara una fotografia y en el caso de que el feto sea cercano
al segundo trimestre o posterior se realizara ademas una
radiologia frontal y lateral.

En el caso de que el aborto sea de primer trimestre
de gestacion es recomendable en primer lugar, descartar
aneuploidias o poliploidias mediante técnicas como cario-
tipo/FISH. Si el cultivo no progresa se emplearan técnicas
moleculares como QF-PCR para el analisis de anomalias en
la dosis génica de los cromosomas 13, 15, 16, 18, 21, 22 y
cromosomas sexuales o MLPAp036/p070 para el analisis de
las regiones subteloméricas de todos los cromosomas. Si el
resultado es negativo se podria emplear el MLPAp235 para
el analisis de regiones involucradas en la manifestacion de
sindromes de microdelecion. En el caso de que los resul-
tados anteriores sean negativos, se recomienda enviar las
muestras a estudios de investigacion tales como microarrays
de CGH, microarrays de SNP o plataformas de secuencia-
cion masiva. Para el empleo de estas tecnologias resulta
indispensable disponer de una muestra de ADN de cada pro-
genitor. Ademas, la muestra de ADN del aborto debe tener la
suficiente calidad por lo que aquellas muestras maceradas
0 que hayan sido sometidas a formol puede afectar seria-
mente a los resultados. En caso de que los microarrays no
proporcionen informacion clinica contrastada con la litera-
tura o que los resultados de MLPA sean negativos, o bien no
se dispongan de las plataformas de secuenciacion masiva,
se reevaluara toda la informacion clinica recogida para la
busqueda de mutaciones en genes que puedan explicar el
fenotipo.

En los abortos cercanos al segundo trimestre de ges-
tacion o posterior resulta imprescindible en primer lugar
evaluar la radiografia asi como la fotografia y los informes
ecograficos para la determinacion de una sospecha clinica
precisa que oriente de una forma dirigida el estudio gené-
tico posterior. En el caso de que se tenga un diagnostico
clinico de un determinado sindrome o patologia se proce-
dera al estudio de la region genémica implicada. Si por lo
contrario no se obtiene una sospecha clinica clara, se reco-
mienda comenzar por el estudio de microarray de CGH/SNP
para el estudio de anomalias cromosomicas, descarte de
isodisomias, la busqueda de genes candidatos, etc. En el
caso de no detectar CNV patologicas, es necesario descar-
tar mediante cariotipo la posible existencia de poliploidias u
otras anomalias no detectables mediante array CGH, y en el
caso de presentar ploidia normal se recomienda el analisis
de las muestras mediante estudios de investigacion como
el analisis de paneles de los posibles genes que pudieran
estar asociados al fenotipo del aborto mediante secuencia-
cion masiva. Finalmente, con los resultados obtenidos, se
emitira un informe siguiendo las guias de recomendacion
europeas y se le ofrecera el consejo genético oportuno por
un especialista entrenado en el campo de la genética.

Conclusion

Este manuscrito recoge por primera vez las recomendacio-
nes de buenas practicas para el diagndstico genético de
abortos con defectos congénitos, de tal manera que sirva de
guia para el adecuado manejo de los pacientes. Mediante
estas recomendaciones se pretende el establecimiento de
las bases adecuadas que permitan, mediante la optimizacion
de recursos, realizar un eficiente diagnostico.
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Anexo. Material adicional

Se puede consultar material adicional a este articulo en
su version electronica disponible en http://dx.doi.org/10.
1016/j.gine.2015.03.004.
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